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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: el ibuprofeno oral resulta mas eficaz que el ibuprofeno intravenoso en el cierre del con-
ducto arterioso persistente de prematuros con muy bajo peso al nacer. Los pacientes con funcionalismo renal limite deberan ser vigi-
lados de forma mas estrecha.

Comentario de los revisores: este ensayo clinico hace plausible implementar el ibuprofeno oral para cierre del conducto arterio-
SO persistente en prematuros, lo que supone una gran mejora en el indice coste-efectividad. Es prudente contar con otros ensayos cli-

nicos que reproduzcan estos resultados para poder recomendar el ibuprofeno oral como intervencién efectiva y segura.

Palabras clave: prematuro; ibuprofeno: administracion y dosificacion; conducto arterioso permeable.

Ibuprofen and patent ductus arteriosus of preterm: intravenous or oral?
Abstract

Authors’ conclusions: oral ibuprofen is more effective than intravenous ibuprofen for the closure of patent ductus arteriosus in
premature newborns with very low birth weight. Patients with boderline renal function should be closely monitored.

Reviewers’ commentary: this clinical trial makes plausible to implement the use of oral ibuprofen for the closure of patent duc-
tus arteriosus in premature newborns, what is a great improvement in the cost-effectiveness.VWe need more clinical trials that repli-

cate these results to recommend oral ibuprofen as an effective and safe intervention.

Keywords: infant, premature; ibuprofen: administration and dosage; ductus arteriosus, patent.

RESUMEN ESTRUCTURADO shunt ductal derecha-izquierda, infeccion grave, hemorragia
intraventricular grado 3-4, diuresis < | ml/kg/hora, creatinina

Objetivo: comparar la eficacia y seguridad del ibuprofeno oral > 1,6 mg/dl, plaquetas < 60 000/mm’, hiperbilirrubinemia grave

(IBUo) frente al ibuprofeno intravenoso (IBUiv) para el cierre e hipertensién pulmonar persistente.

del conducto arterial persistente (CAP) en recién nacidos pre-

maturos de muy bajo peso (< 1500 g). Intervencion: la asignacion al azar de los grupos de tra-
tamiento (IBUo, n = 52 e IBUiv, n = 50) se realizé median-

Disefio: ensayo clinico aleatorizado (ECA). te tarjetas introducidas en sobres opacos cerrados. Todos

los pacientes (fueran IBUo o IBUiv) recibieron ibuprofeno
Emplazamiento: Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) neo- ~ en dosis inicial de 10 mg/kg, seguido de 5 mg/kg a las 24 y

natal. Hospital Universitario de Ankara, Turquia. las 48 horas. El IBUiv fue perfundido por bomba en 15

minutos y el IBUo se administré por sonda orogastrica
Poblacién de estudio: recién nacidos pretérmino < 32 con | ml de agua estéril. Durante el tratamiento se man-
semanas de gestacion, < 1500 g, edad postnatal entre 48 y 96 tuvo el manejo diagnostico-terapéutico habitual de estos
horas y criterios ecocardiogréficos de CAP significativo (> 1,5 prematuros, sin cointervenciones diferenciales entre los
mm). Criterios de exclusion: defectos congénitos mayores, grupos.

Evid Pediatr. 2011;7:64 Pagina 2 de 3



Ibuprofeno y conducto arterial persistente del prematuro: ¢via intravenosa o via oral?

Medicion del resultado: las variables principales fueron: tasa
de cierre del CAP (realizado mediante control ciego de eco-
grafia cardiaca tras la tercera dosis de IBU) y funcién renal
(con estudio analitico, que incluyd creatinina y cistacina-C séri-
ca, antes de la intervencion y a las 24 horas de finalizar el tra-
tamiento). Las variables secundarias fueron: necesidad de
segundo ciclo de IBU o intervencién quirdrgica, reapertura del
CAP, morbilidad respiratoria, digestiva, neuroldgica y muerte.

Resultados principales: el cierre del CAP fue mayor en el
grupo IBUo que en el IBUiv (84,6 frente a 62%, p = 0,011). La
necesidad de un segundo ciclo de ibuprofeno fue menor en
IBUo que IBUiv (11,5 frente a 38%, p = 0,012). Seglin el andlisis
de regresion logistica, solo la via de administracién del farmaco
fue factor de riesgo para administrar una segunda tanda de tra-
tamiento (odds ratio: 4,86; intervalo de confianza del 95% [IC
95%]: 1,49 a 15,76). La tasa acumulada de cierre coincidié en
ambos grupos y solo un paciente por grupo precisé ligadura
quirdrgica. La cistatina-C se incrementd postratamiento en el
grupo IBUo (p = 0,001),aunque no hubo diferencia al comparar
los niveles postratamiento entre [BUo e [BUiv (p = 0,4).La tnica
variable secundaria con significacion estadistica fue la duracién
de la asistencia respiratoria, mayor en IBUiv (p = 0,02).

Conclusion: IBUo es més efectivo que IBUiv en el cierre del
CAP en el prematuro < 1500 g. La elevacién de cistatina-C del
grupo IBUo sugiere que los prematuros con funcion renal limi-
te deben vigilarse muy de cerca.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: no consta.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: en un articulo valorado criticamente previo' revi-
samos la controversia en el uso de los dos inhibidores de la ci-
clooxigenasa (indometacina e ibuprofeno) para el cierre del CAP
en el prematuro: similar eficacia y diferencias en las complicacio-
nes asociadas (mayor riesgo de isquemia renal e intestinal con
indometacina y mayor riesgo de enfermedad pulmonar crénica
con ibuprofeno). Paises con recursos econémicos limitados no
disponen de ibuprofeno intravenoso ni de indometacina’ y vienen
usando desde hace tiempo el ibuprofeno oral con éxito, aunque
en el terreno tedrico no haya quedado demostrado con solidez
el balance riesgo-beneficio, pues las pruebas cientificas son limita-
das: estudios observacionales y un ECA de escasa potencia’.

Validez o rigor cientifico: el ECA presenta una calidad inter-
media segun la escala de Jadad (puntuacion de 3), pues no ha sido
posible el doble ciego por la via de administracién (se hubiera
podido obviar con un double dummy*) si bien el cardidlogo que

*Double dummy: nombre en inglés de lo que podemos denominar doble simula-
cion, pues se utilizan dos placebos. En este caso, a los dos grupos se les daria una
doble medicacion, por via intravenosa y oral: en el grupo IBUiv se utilizarfa princi-
pio activo (IBU) por via intravenosa y placebo por via oral y en el grupo IBUo se
utilizarfa principio activo (IBU) por via oral y placebo por via intravenosa.
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realizé la ecografia de control no conocia el grupo de tratamien-
to a la hora de valorar el cierre del CAP. No se realiz6 andlisis
por intencién de tratar, lo que pudo afectar a las seis pérdidas
por muerte (cuatro en el grupo IBUiv y dos en el grupo IBUo).
El estudio se disefid con un tamafio muestral suficiente para
encontrar diferencias clinicamente importantes entre grupos.

Importancia clinica: el tratamiento con tres dosis de IBUo
se asoci6 a un aumento del cierre del CAP respecto al [BUiv,
con una reduccién absoluta del riesgo (RAR) del 26,5% (IC
95%: 10,5 a 42,5) y un nimero de pacientes necesario a tratar
(NNT) de cuatro (IC 95%: 2,4 a 9,5). Dicho de otro modo, en
esta muestra, por cada cuatro CAP cerrados con IBUo solo se
hubiesen conseguido cerrar tes de haber usado la IBUiv. Por
otro lado, ambas intervenciones se han mostrado igual de
seguras (también en la funcién renal), con tan solo un aumen-
to significativo del tiempo de ventilacion asistida en IBUiv. El
tnico ECA publicado hasta la fecha que compara IBUo e IBUiv
en prematuros < 1500 g presentaba también mayor cierre del
CAP con IBUo (84 frente a 62%) y menos complicaciones con
[BUo (9,3 frente a 31,2%), si bien no tenia poder suficiente por
el menor tamafo muestral (64 pacientes)’. Si otros ECA con-
firman estos datos, la relacion beneficio-riesgo-costes sera
abrumadoramente beneficiosa para IBUo.

Aplicabilidad en la practica clinica: el disefio del ECA
permite concluir que es aplicable en nuestro medio, por lo que
las reflexiones derivadas de este estudio pueden ser extrapo-
lables a todos los paises (no solo a los de bajo nivel socioeco-
némico, en los que el uso de IBUiv puede ser una limitacién).
Si otros ECA confirman la favorable ecuacion entre beneficios,
riesgos y costes del IBUo frente al IBUiv deberia plantearse el
cambio en los paises desarrollados y ya parece permisible su
uso en los paises en vias de desarrollo (y con limitaciones eco-
ndmicas). Fuera del tema que nos ocupa, el hallazgo de que la
via oral pueda ser preferible a la intravenosa para el ibuprofe-
no en recién nacidos micronatos abre una “nueva via” a la
investigacion farmacocinética en prematuros®.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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